Psychiatric Patient and Obesity by Miroslav Herceg et al.
Medicus 2018;27(1):81-86
Uvod – debljina i psihički 
poremećaji
Povezanost debljine s poremećajima raspoloženja, anksi-
oznim poremećajima i ovisnostima o alkoholu i psihoak-
tivnim tvarima
Epidemiološke studije nalaze povezanost između indeksa 
tjelesne težine (ITM), odnosno BMI-ja (engl. body mass in-
dex) i poremećaja raspoloženja (1 – 3). Nađena je povišena 
učestalost simptoma poremećaja raspoloženja uključujući 
veliki depresivni poremećaj, distimiju, maničnu ili hipoma-
ničnu epizodu kod debelih ili ekstremno debelih osoba u us-
poredbi s osobama normalne tjelesne težine (3). Debljina se 
povezuje i s nekoliko vrsta poremećaja osobnosti kao što su 
antisocijalni, opsesivno-kompulzivni, paranoidni, shizoid-
ni i ovisni poremećaj osobnosti (2 – 4). Povezanost poveća-
ne tjelesne težine i poremećaja raspoloženja jače je izražena 
kod žena nego kod muškaraca. Dosadašnje studije koje su 
proučavale debljinu i depresivne i anksiozne poremećaje 
nisu točno deﬁnirale etiološku povezanost, ali se spekuli-
ra da bi ona mogla biti dvosmjerna. Uzimanje hrane može 
imati anksiolitički efekt (5, 6). Žene su sklonije od muškara-
ca uzimati hranu kao odgovor na negativne emocije te češće 
ističu pojačani apetit kao simptom depresije. Povezanost iz-
među debljine te depresivnih i anksioznih poremećaja može 
se promatrati i kao odgovor stresu na hipotalamičko-pitu-
itarno-adrenalnoj osi (HPA) gdje se kao odgovor na stres 
oslobađaju kortizol i drugi hormoni koji moduliraju sim-
patičku neurovegetativnu aktivnost. U stanjima kroničnog 
stresa aktivnost ove osi bude deregulirana, a to su stanja s 
anksioznim poremećajima i poremećajima raspoloženja (7). 
Što se pak tiče bolesti ovisnosti o alkoholu i drugim sredstvi-
ma ovisnosti, studije u SAD-u i Njemačkoj pokazale su da 
pretile osobe imaju manju sklonost uzimanju alkohola i psi-
hoaktivnih tvari (4 – 8). Pretile osobe navode u anamnezi da 
su prije tijekom života bile sklone uzimanju psihoaktivnih 
tvari, a sada je ta učestalost smanjena, što bi sugeriralo da 
apstinencija od sredstava ovisnosti pridonosi debljanju (9).
Povezanost debljine i shizofrenije
Debljina se kod osoba oboljelih od shizofrenije povezuje s 
osobitostima i značajkama same bolesti kao što su loše i nez-
drave prehrambene navike, sjedilački način života, socijalno 
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povlačenje, psihomotorna usporenost i činjenica da mnogi 
psihotropni lijekovi (antipsihotici, stabilizatori raspolože-
nja i antidepresivi) koji se rabe u liječenju ove bolesti pove-
ćavaju tjelesnu težinu. Dok je prevalencija debljine u općoj 
populaciji 20 – 30%, prevalencija debljine u populaciji obo-
ljelih od shizofrenije jest između 40 – 60% (10). Shizofrenija 
kao bolest ima relativni rizik od mortaliteta koji je 1,6 do 2,6 
puta viši nego u općoj populaciji (11, 12). Očekivano vrijeme 
života kod osoba oboljelih od shizofrenije 20% je kraće u od-
nosu prema općoj populaciji (12). Suicid i kardiovaskularna 
bolest dva su najčešća uzroka smrti u shizofrenih bolesnika 
(13, 14). Velika učestalost pušenja cigareta kod ove popula-
cije bolesnika dodatno pridonosi negativnoj morbiditetnoj 
statistici. Pretpostavlja se da 75 – 85% bolesnika oboljelih od 
psihičkih bolesti puši cigarete (15). Weiden i suradnici (16) 
izvješćuju da bolesnici oboljeli od shizofrenije koji su debeli 
tri puta češće izostavljaju uzimanje svoje terapije u uspored-
bi s onima koji nisu debeli. Oscilacije u tjelesnoj težini kod 
bolesnika oboljelih od shizofrenije opservirane su još u eri 
prije antipsihotika, u vrijeme Krepelina (1919.), koji je opisao 
bizarne prehrambene navike psihijatrijskih shizofrenih bo-
lesnika, a koje je rangirao od potpunog odbijanja hrane do 
prekomjernog uzimanja i prejedanja (17). Neki autori poku-
šavaju sugerirati da je metabolički sindrom kod shizofrenije 
ponajprije rezultat same bolesti, a tek onda i utjecaja antipsi-
hotičke terapije. Ipak treba skrenuti pozornost na činjenicu 
da bolesnici oboljeli od shizofrenije prije terapije antipsi-
hoticima rijetko imaju povećanu tjelesnu težinu i rijetko su 
debeli. Njemački psihijatar Kretschmer (1961.) pokazao je da 
od 5233 bolesnika oboljela od shizofrenije njih 50,3% ima-
lo je asteničnu ili leptosomnu tjelesnu konstituciju, a samo 
13,7% imalo je pikničku konstituciju s rizikom od razvoja de-
bljine. Preostali udio shizofrenih bolesnika imao je atletsku 
konstituciju. Leptosomna tjelesna konstitucija, čini se, nije 
rizični faktor za razvoj metaboličkog sindroma i smatrala se 
karakterističnom za shizofreniju. Stoga autori smatraju da 
su antipsihotici najodgovorniji za povećanje tjelesne težine 
kod bolesnika oboljelih od shizofrenije te posljedične de-
bljine. S druge strane, drugi autori naglašavaju da je tipični 
faktor rizika od tjelesnog morbiditeta intraabdominalna ili 
visceralna debljina, a ne potkožna; prema tomu sama osoba 
ne mora biti nužno debela niti prekomjerne ukupne tjelesne 
težine (18). Tako bolesnici oboljeli od shizofrenije, opisani 
prema Kretschmeru, mogu biti smanjene ili normalne tje-
lesne težine, ali istodobno imati povećanu količinu intraa-
bdominalne masti koja kod njih povećava rizik od tjelesnih 
bolesti i razvoja metaboličkog sindroma. Opseg struka in-
direktna je antropometrijska metoda mjerenja intraabdo-
minalne debljine čiji rezulat uvelike ovisi o mjestu i razini 
postavljanja vrpce za mjerenje. Upotreba direktne metode 
mjerenja poput abdominalne kompjutorizirane tomograﬁje 
pouzdanija je metoda mjerenja intraabdominalne deblji-
ne. Tom je metodom u dvije zasebne studije dokazano da 
bolesnici s prvom epizodom shizofrenije koji do tada nisu 
uzimali antipsihotičku terapiju, u prosjeku imaju više od tri 
puta veću količinu intraabdominalne masti u usporedbi s 
kontrolnom skupinom (19).
Patoﬁziološki mehanizmi nastanka 
debljine kod psihičkih poremećaja
Kompulzivno prejedanje i ovisnost o alkoholu i ostalim sred-
stvima ovisnosti mogu imati zajedničku psihološku i ﬁziološ-
ku podlogu. Uzimanje hrane ili psihoaktivnih tvari pojačava 
aktivnost sustava za nagradu u mozgu, što rezultira otpušta-
njem dopamina (20). Akutno uzimanje psihoaktivnih tvari 
povisuje koncentraciju dopamina u mozgu, dok kronično 
uzimanje tih tvari dovodi do smanjenja broja dopaminskih 
receptora, a to vodi smanjenju dopaminske aktivnosti (20). 
Sličan se proces može vidjeti i kod prejedanja. Wang i surad-
nici (21) rabili su pozitronsku emisijsku tomograﬁju (PET) 
za usporedbu koncentracije dopaminskih D2-receptora u 
mozgu kod ekstremno debelih osoba i osoba s normalnom 
tjelesnom težinom i našli da ekstremno debele osobe imaju 
signiﬁkantno manje D2-receptora u usporedbi s onima nor-
malne tjelesne težine te da koncentracija D2-receptora opada 
s povećanjem tjelesne težine (21). To sugerira da pojačano je-
denje, kao i uzimanje psihoaktivnih tvari u početku stimulira 
dopaminsku aktivnost, što onda vjerojatno vodi u „down“ re-
gulaciju (smanjenje broja dopaminskih receptora) i smanjenje 
dopaminske aktivnosti. Neki su autori čak postavili hipotezu 
o prvotnom „sindromu nedostatka nagrade“ (engl. reward 
deficiency syndrome), koji predisponira osobu u kompulzivno 
uključivanje aktivnosti što stvaraju ugodu i dovode do osjeća-
ja nagrade kao što su uzimanje psihoaktivnih tvari, pojačano 
uzimanje hrane, kockanje ili seksualno ovisničko ponašanje 
(22). Osobe s genetski manjim brojem D2-receptora manje su 
osjetljive na sustav nagrade, a više sklone anksioznosti, ljutnji 
i disforiji, što ih čini vulnerabilnijima za preveliko upuštanje 
u ponašanje i aktivnosti koje dovode do osjećaja zadovoljstva 
i nagrade, a sve u pokušaju uklanjanja negativnih emocija 
(22). Usprkos visokim zalihama pohranjene energije debele 
osobe nastavljaju uzimati povećane količine hrane zbog po-
remećene homeostaze sistema nagrade u mezolimbičkim 
strukturama mozga posredovane odgovorom u dopaminer-
gičkim putovima.
Neurotransmiterske i hormonalne promjene u 
shizofreniji. Histaminergička neurotransmisija također je 
uključena u održavanje energetske homeostaze u organiz-
mu te je tako kod antipsihotika inducirano povećanje tjele-
sne težine preko antagonizma histaminskih H1-receptora. 
Aﬁnitet i antagonizam H1-receptora jedni su od najvažnijih 
prediktora stupnja povećanja tjelesne težine kod antipsiho-
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tika (23 – 25). U povećanje tjelesne težine inducirane antipsi-
hoticima kod shizofrenije uključen je i antagonizam seroto-
ninskih 5-HT2c-receptora; većina novih atipičnih antipsi-
hotika jesu antagonisti upravo tih receptora, a najpotentniji 
su klozapin i olanzapin. Antagonizam D2 i D3-dopaminskih 
receptora također je povezan s povećanjem tjelesne težine. 
Sinergistička blokada D2-receptora, 5-HT2a i 5-HT2c-recep-
tora, čini se, ima ključnu ulogu u pogodovanju i kaskadnom 
aktiviranju procesa koji dovode do povećanog unosa energi-
je i povećanja tjelesne težine (26).
Psihosocijalni faktori. Psihosocijalni faktori kod osoba 
oboljelih od shizofrenije utječu na povećanje tjelesne teži-
ne smanjenom mogućnošću izbora hrane i smanjenom mo-
gućnošću potrošnje kalorija. Socijalno povlačenje i izolacija, 
smanjena zainteresiranost za društvena zbivanja, status sa-
maca i nezaposlenost česti su čimbenici kod shizofrenih bo-
lesnika koji vode u smanjeno uključivanje u sportske i dru-
ge, mahom tjelesne aktivnosti (27, 28). S druge, pak, strane, 
kognitivne smetnje i smetnje izvršnih funkcija, pamćenja, 
rezidualni psihotični simptomi, loša briga za sebe i svoju bo-
lest te zlouporaba sredstava ovisnosti interferiraju s moguć-
nošću učenja zdravih navika i promjene ponašanja (27, 29).
Utjecaj psihofarmaka na povećanje 
tjelesne težine
Većina aktualno dostupnih psihofarmaka uzrokuje pove-
ćanje tjelesne težine u prosjeku za 2,17 kg. Antipsihotici se 
najčešće povezuju s povećanjem tjelesne težine, među nji-
ma posebno klozapin, olanzapin i klorpromazin (30, 31). 
Među antidepresivima to su amitriptilin, mirtazapin, kao 
i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina SIPPS-i 
(32). Među stabilizatorima raspoloženja posebno se ističu 
valproat i litij (33). U usporedbi, samo je nekoliko psihofar-
maka koji se povezuju sa smanjenjem tjelesne težine, a to su 
bupropion (34), topiramat (35) i psihostimulansi. Danas nije 
tako rijetka pojava da jedan bolesnik dobiva više psihofar-
maka istodobno, štoviše, polipragmazija je više pravilo nego 
izuzetak. Često se uz antipsihotike primjenjuju stabilizatori 
raspoloženja i antidepresivi. Obje spomenute skupine lije-
kova utječu na povećanje tjelesne težine.
Povećanje tjelesne težine i prva generacija 
antipsihotika
Povećanje tjelesne težine vezano uz antipsihotike registri-
rano je još kod primjene prvog antipsihotika klorpromazina 
1954. godine (36) te se poslije u kliničkoj praksi uvidjelo da 
su niskopotentni bazalni neuroleptici poput klorpromazina 
i tioridazina povezani s većim povećanjem tjelesne težine 
nego visokopotentni haloperidol i ﬂufenazin. Spekuliralo se 
da je potencijal blokade histaminskih receptora odgovoran 
za povećanje tjelesne težine kod ovih lijekova.
Povećanje tjelesne težine i druga generacija 
antipsihotika
Iako se generacija novih atipičnih antipsihotika povezuje 
sa smanjenom neurotoksičnošću (manje ekstrapiramidnih 
nuspojava), većina antipsihotika iz ove generacije povezana je 
s višom incidencijom povećanja tjelesne težine i metaboličkim 
nuspojavama koje se najčešće zajednički nazivaju metabolički 
sindrom. Može se reći da je ono što je ekstrapiramidni sindrom 
bio za klasične antipsihotike to je metabolički sindrom 
za atipične antipsihotike. U velikoj metaanalizi u kojoj je 
uspoređivano ukupno 15 antipsihotika svih generacija u 
domeni povećanja tjelesne težine redoslijed od najvećega 
prema najmanjemu povećanju ovakav je: olanzapin, zotepin, 
klozapin, iloperidon, klorpromazin, sertindol, kvetiapin, 
risperidon, paliperidon, asenapin, amisulprid, aripiprazol, 
lurasidon, ziprasidon, haloperidol (37). Povećanje tjelesne 
težine povezano je s terapijom olanzapinom (prosječno 2,3 kg na 
mjesec), klozapinom (prosječno 1,7 kg na mjesec), kvetiapinom 
(prosječno 1,8 kg na mjesec). Terapija risperidonom pokazuje 
srednje do umjereno povećanje tjelesne težine (prosječno 1 kg 
na mjesec). Terapija ziprasidonom uzrokuje manje povećanje 
tjelesne težine (prosječno 0,8 kg na mjesec). Terapija 
aripiprazolom uzrokuje prosječno samo 0,5 – 0,9 kg na mjesec 
(38 – 43). Zaključno se može reći da među antipsihoticima 
najveće povećanje tjelesne težine uzrokuju klozapin i 
olanzapin, a najmanje ziprasidon i aripiprazol.
Utjecaj antidepresiva na tjelesnu težinu
Povećanje tjelesne težine također je signiﬁkantan problem 
kod kratkoročne i dugoročne primjene antidepresiva u te-
rapiji. Pokazuje se da triciklički antidepresivi (TCA) i inhi-
bitori monoaminoksidaze (IMAO) uzrokuju najveće poveća-
nje tjelesne težine i češće nego selektivni inhibitori ponovne 
pohrane serotonina (SIPPS-i) te novije generacije antidepre-
siva. Mirtazapin se u vezi s pitanjem relativnog rizika od po-
većanja tjelesne težine svrstava između TCA i SIPPS-a, dok 
je bupropion jedini noviji antidepresiv koji se povezuje sa 
smanjenjem tjelesne težine (32). Svi antidepresivi zajedno 
kao skupina lijekova više utječu na povećanje tjelesne teži-
ne u općoj populaciji, budući da je to najpropisivanija sku-
pina psihofarmaka jer su depresivni i anksiozni poremećaji 
u kojima se primjenjuju ovi lijekovi puno učestaliji u općoj 
populaciji (10 – 40%) nego shizofrenija i bipolarni poreme-
ćaj (1%) u kojima se primjenjuju antipsihotici i stabilizatori 
raspoloženja. Tako prosječno povećanje tjelesne težine kod 
primjene antidepresiva u iznosu od 1 do 3 kg kod 10 – 40% 
populacije ima veći efekt nego prosječno povećanje tjelesne 
težine kod primjene antipsihotika u iznosu od 5 do 10 kg kod 
1% populacije oboljelih od shizofrenije i bipolarnog poreme-
ćaja (44). U početku primjene antidepresiva kod liječenja 
depresivnih poremećaja kliničari su bili oduševljeni njiho-
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vim učinkom, a nuspojava poput povećanja tjelesne težine 
bila je previđena, to više što je kod većine bolesnika s melan-
količnom tipičnom kliničkom slikom depresije, koja ide sa 
smanjenjem apetita i smanjenjem tjelesne težine, povećanje 
tjelesne težine čak bilo i poželjno. Studije s trazodonom po-
kazuju prosječno povećanje tjelesne težine od 0,5 do 1,1 kg 
(8, 42). Bupropion je možda jedini od antidepresiva koji po-
kazuje smanjenje tjelesne težine: zabilježen je gubitak od 3 
do 4,4 kg (45 – 48). Od novijih generacija antidepresiva naj-
veći potencijal za povećanje tjelesne težine pokazuje mirta-
zapin (49). Iako je kod ﬂuoksetina zamijećen rani anorektič-
ni efekt, zaključeno je da je on tranzitoran te da kod duže 
primjene također dovodi do povećanja tjelesne težine (50).
Utjecaj stabilizatora raspoloženja na  
tjelesnu težinu
Povećanje tjelesne težine često je i kod primjene antiepilepti-
ka kao stabilizatora raspoloženja i litija. Ovi se lijekovi najče-
šće primjenjuju u liječenju bipolarnog poremećaja i shizoafek-
tivnog poremećaja. Povećanje tjelesne težine kod ove skupine 
lijekova podjednako je kao i kod antipsihotika, a veće nego 
kod antidepresiva. Na-valproat uzrokuje najveći porast, a sli-
jedi ga litij. Kod novijeg antiepileptika topiramata koji ima i 
neka svojstva stabilizatora raspoloženja zabilježen je gubitak 
tjelesne težine od 16 do 20,5% od početne prije tretmana tim 
lijekom. Topiramat se pokazao jako učinkovitim lijekom u re-
dukciji tjelesne težine, ali nije dobio odobrenje (indikaciju) za 
liječenje psihičkih poremećaja. Prema kliničkim studijama, 
lamotrigin može uzrokovati smanjenje tjelesne težine do 2 
kg i povećanje do 0,6 kg te se smatra neutralnim u pogledu 
promjene tjelesne težine (51, 52). Karbamazepin u studijama 
pokazuje neutralnost u promjeni tjelesne težine (53, 54). S liti-
jem je u naturalističkim praćenjima zabilježeno povećanje tje-
lesne težine kod 20% bolesnika u prosjeku za 10 i više kg (55). 
Litij je najstariji stabilizator raspoloženja koji se primjenjuje u 
kliničkoj praksi od 1950-ih godina i o njemu ima najviše poda-
taka iz literature. Ipak, uzrokuje manji porast tjelesne težine 
nego valproat i olanzapin.
Liječenje bolesnika s prekomjernom 
tjelesnom težinom i psihijatrijskim 
poremećajem
Nefarmakološko liječenje i intervencije
Bolesnici s komorbiditetom debljine i psihijatrijskog poremeća-
ja imaju problema u prihvaćanju i pridržavanju uputa o smanje-
nju tjelesne težine zbog same prirode bolesti. Bolesnici koji se 
teško nose s debljinom i povećanom tjelesnom težinom skloniji 
su neuzimanju propisane terapije ili njezinu prekidu, osobito 
one koja pridonosi povećanju tjelesne težine, što vodi u relaps i 
pogoršanje osnovne bolesti. Bihevioralna terapija kod bolesnika 
s depresijom preporučuje liječenje depresije prije uključivanja u 
program gubitka tjelesne težine, jer sama priroda bolesti interfe-
rira s mogućnošću bolesnikova uključivanja u program. S druge 
strane, dokazano je da uspješan tretman liječenja debljine vodi 
signiﬁkantnom poboljšanju raspoloženja (56). Bolesnici s ank-
sioznim poremećajima kod uključivanja u programe pojačane 
ﬁzičke aktivnosti mogu osjetiti tjelesne senzacije tijekom vjež-
banja, npr., lupanje srca i nedostatak zraka, što ih može dodatno 
uznemiriti i pojačati anksioznost. Zato kod njih treba jačinu ﬁ-
zičke aktivnosti postupno povećavati kako bismo se uvjerili da će 
se frekvencija rada srca i frekvencija disanja vratiti na normalne 
vrijednosti nakon prestanka vježbanja. Također im treba davati 
potporu i savjetovati da izbjegavaju ponašanja koja vode pove-
ćanju anksioznosti kao što su samoinicijativna vaganja tjelesne 
težine ili bilježenja podataka o tjelesnoj težini ili unosu hrane. 
Kod bolesnika sa shizofrenijom edukacija o zdravom načinu ži-
vota, instrukcije i intervencije na tom planu moraju uvijek pret-
hoditi eventualnoj promjeni ili zamjeni antipsihotika u terapiji 
ili uvođenju antipsihotika s nižim rizikom od povećanja tjelesne 
težine ili lijekova za njezino smanjenje.
Farmakološko liječenje
Promjena ili dodavanje antipsihotika s nižim rizikom jedna 
je od mogućih opcija u redukciji kardiovaskularnih i drugih 
rizika koje sa sobom nosi povećana tjelesna težina. Ziprasidon 
u dozi od 40 do 160 mg na dan vodi smanjivaju BMI-ja od 35,1 
do 32,8 kg/m2, aripiprazol u dozi od 5 do 30 mg na dan od 35,1 
do 34,9 kg/m2. Aripiprazol i ziprasidon među antipsihoticima 
pokazuju najjači efekt smanjenja tjelesne težine kad se dodaju 
drugim antipsihoticima (57). Kada u terapiji zamjena posto-
jećeg antipsihotika za antipsihotik s manjim potencijalom 
za povećanje tjelesne težine nije opcija, mogu se postojećoj 
antipsihotičkoj terapiji dodati lijekovi koji će djelovati protiv 
povećanja težine, odnosno kojima će se prevenirati kardiome-
taboličke nuspojave izazvane antipsihoticima. To su metmor-
ﬁn koji u prosjeku smanjuje težinu za -2,94 kg, d-fenﬂuramin 
(-2,60 kg), sibutramin (-2,56 kg), topiramat (-2,52 kg), rebokse-
tin (-1,90 kg) (58, 59). Terapija amantadinom, dekstroamfeta-
minom, famotidinom, ﬂuoksetinom, ﬂuvoksaminom, niza-
tidinom, orlistatom, fenilpropanolaminom i rosiglitazonom 
nije pokazala bolji učinak nad placebom (58, 59). Metformin 
je najučinkovitiji lijek za redukciju tjelesne težine (-3,17 kg) u 
usporedbi s placebom. Još nije jasno dokazano je li primjena 
metformina u prevenciji eﬁkasnija kad se daje istodobno s po-
četkom primjene atipičnog antipsihotika koji ima potencijal 
povećanja tjelesne težine ili kad se u terapiju uključi nakon što 
se povećanje tjelesne težine i registrira (60). Lijekovi odobreni 
za indikaciju smanjenja tjelesne težine, koji djeluju preko re-
ceptora i neurotransmitera u središnjemu živčanom sustavu 
te smanjuju apetit, agoniziraju 5HT2c-receptore (lorkazerin, 
fentermin, topiramat s produljenim otpuštanjem, naltrekson, 
bupropion) ili smanjuju apsorpciju masti iz crijeva (orlistat), 
mogu se rabiti samo kao dodatna (adjuvantna) terapija uz pri-
marnu intervenciju promjene ponašanja (61 – 63).
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